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Mehrschlchtige Arzneiform, enthaltend eine in Bezug auf die 
Wirlcstofffreigabe modularisch wirkende Substanz 

Die Erfindung betrifft eine metirscliichtige Arzneiform fur die i<ontrollierte 
Wlrkstofffreisetzung. 

Stand der Technik 

EP-A 0 463 877 beschreibt pliannazeutische Zusammensetzungen mit 
verzQgerter Wirl<stofffreisetzung. bestehend aus einem Kern mit einem 
pharmazeutischen Wiri<stoff und einem einschichtigen Oberzugsfilm der ein 
wasserabweisendes Salz und ein wasserunlosliclies Copolymer aus 
Ethylacrylat, Methylmethacrylat und Trimetliyiammoniumethlymetliacrylat- 
Chlorld enthait. Das wasserabweisende Salz kann z. B. Ca- oder Mg-Stearat 
sein. Es werden sigmolde Freisetzungskurven erhalten. 

EP-A 0 225 085. EP-A 0 122 077 und EP-A 0 123 470 beschreiben die 
Venwendung organlscher Saure in Arzneimittelkemen, die mit verscliiedenen 
OberzQgen aus organlsclien L5sungen versehen werden. Es resultieren im 
wesentlichen sigmolde Freisetzungscharakteristiken. 

EP-A 0 436 370 beschreibt plnarmazeutische Zusammensetzungen mit 
verzOgerter Wlrkstofffreisetzung, besteliend aus einem Kern mit einem 
pharmazeutischen Wirkstoff und einer organischen Saure und einem aulieren 
Oberzugsfilm der durch wSBriges Sprtihen aufgebracht wurde und ein 
Copolymer aus Ethylacrylat, Methylmethacrylat und 
Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid 1st. Dabel werden ebenfalls 
sigmolde Freisetzungskurven erhalten. 
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WO 00/19984 beschreibt eine pharmazeutische Zubereitung bestehend aus 

(a) einem Kern, enthaltend einen Wirkstoff. gegebenenfalls einen Trager und 
Qbliche pharmazeutische Zusatzstoffe, sowie das Salz einer organischen 
Saure. dessen Antell am Kerngewicht 2.5 bis 97,5 Gew.-% ausmacht und 

(b) einem aulSeren Gberzugsfilm, der aus einem oder mehreren (Meth)acrylat- 
Copolymeren sowie gegebenenfalls aus Qblichen phannazeutlschen Hilfsstoffen 
besteht. wobei 40 bis 100 Gew.-% der (iVleth)acrylat-Copolymeren zu 93 bis 98 
Gew.-% aus radilcalisch polymerisierten Ci- bis C4-AII<ylestern der Acryl- oder 
der Methacrylsaure und 7 bis 2 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer 
quatemSren Ammoniumgruppe im Allcylrest bestehen und gegebenenfalls in 
einer Mischung voriiegen konnen mit 1 bis 60 Gew.-% einem oder mehreren 
weiteren, vom erstgenannten (Meth)acrylat-Copolymeren verschiedenen 
(Meth)acrylat-Copolymeren, die sich zu 85 bis 100 Gew.-% aus radikalisch 
polymerisierten d- bis CMIkylestem der Acryl- oder der MethacrylsSure und 
gegebenenfalls bis zu 15 Gew.-% weiterer (Meth)acrylat-Monomere mit 
baslschen Gruppen oder SSuregruppe im Alkylrest zusammensetzen. 

WO 00/74655 beschreibt ein Wirkstofffreigabesystem mit zweifachem Freigabe- 
Puls, der durch einen dreischichtigem Aufbau bewirkt wird. Der Kern enthalt 
einen Wirkstoff und eine in Gegenwart von Wasser quellende Substanz, z. B. 
eine vemetzte PolyacrylsSure. Ein innerer Gberzug besteht aus einem 
wasserunlOslichen Tragermaterial, z. B. einem kationischen (IVIeth)acrylat- 
Copolymer, und enthalt ein wasserlOsliches partikulares Material, z. B. ein 
Pektin, wodurch eine Porenblldung errelcht werden kann. Ein SuBerer Oberzug 
enthalt den glelchen oder einen anderem Wirkstoff. Im Gastrointestlnaltrakt wird 
zunachst der auBen liegende Wirkstoiff freigesetzt, wShrend der im Kern 
vorhandene Wirkstoff zeltlich versetzt durch die Poren In der mittleren Schicht 
freigegeben wird. Die drelschichtige Arzneifonn kann optional noch einen 
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welteren Oberzug, z. B. aus einem Carboxylgruppen-haltlgen (Meth)acrylat- 
Copolymeren aufwelsen. 

US 5.508,040 beschrelbt eine multipartikuiare Arzneiform, die aus einer Vielzahl 
von Pellets besteht, die in einen Bindemlttel zusammengelialten werden. Die 
Pellets weisen im Kern einen Wirkstoff und einen osmotiscli aktiven Modulator, 
z. B. NaCI Oder eine organisclie Saure, auf. Die Pelletkerne werden mit 
unterschiediicli dicken OberzOgen, z. B. aus (Meth)acrylat-Copolymeren mit 
quatemaren Ammoniumgruppen, versehen. Zur Reduzierung der Pemieabilitat 
enthalten die OberzOge noch hydrophobe Substanzen, z. B. Fettsauren, in 
IVIengen von 25 Gew.-% Oder darQber. Die multipartikuiare Arzneiform setzt sich 
durch eine den enthaltenen Wirkstoff In einer Vielzahl von Pulsen frei, die der 
Anzahl der unterschiediich dick iiberzogenen Peiletpopulationen entspricht. 

EP 1 064 938 A1 beschrelbt eine Arzneifonn, die im Kern einen Wirkstoff und 
ein oberfiachenaktive Substanz (Surfactant) aufweist. Der Kern kann zusatzlich 
eine organische Saure enthalten und ist Oberzogen mit (Meth)acrylat- 
Copolymeren mit quaternaren Ammoniumgruppen. Es werden „gepulste" 
Freigabekurven erhalten. Treppenartige Freigabekurven kOnnen durch die 
Kombination unterschiediich Qberzogener Pellets in einer Arzneifonn erhallen 
werden. 

WO 01/13895 beschreibt bimodale Freigabesysteme fQr Wirkstoffe mit sedativ 
hypnotischer Wirkung. Die Frelgabeprofile werden durch MIschungen 
verschiedener Peiletpopulationen realislert. 

WO 01/37815 beschreibt mehrschichtige Freigabesysteme zur gesteuerten, 
pulsartigen Abgabe von Wirkstoffen. Dabei ist eine innere Membran vorhanden, 
die durch die im Kern vorhandene Wirkstoffformuliemng aufgelost werden kann. 
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Weiterhin 1st eine SuBere Membran vorhanden, die zusatzlich eine 
porenbildende Substanz auiweist. 

WO 01/58433 beschreibt mehrschichtlge Freigabesysteme zur gesteuerten, 
pulsartigen Abgabe von Wirkstoffen. Dabei ist der Wirkstoff im Kern enthalten 
und wird von einer darmsaftloslichen Polymermembran umgeben. Eine Sufiere 
Membran besteht aus einer Mischung eines darmsaftloslichen Polymers mit 
einem wasserunlSslichen Polymer in definierten Mengenbereichen. Zwischen 
der inneren und der §uBeren Membran kann sich eine Zwisclienschicht 
befinden, die eine organisclie Saure enthait 
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Aufgabe und Ldsung 

Ausgehend von EP-A 0 436 370 und WO 00/19984 sollte eine Arzneiform 
entwickelt werden, die es eriaubt die Penneabllitat von FilmQberzQgen durch 
intrinsische Modulation zu beeinflussen, so dass Freigabeprofile mit Veriaufen 
nullter Ordnung, erster Ordnung, erster Ordnung mit einsetzender 
Beschleunigungsphase, langsam-sctineii, schnell-langsam indivldueil je nacli 
Wirlcstoff und tlierapeutisclien Bedarf eingestellt werden konnen. 

Die Aufgabe wird geiSst durch eine 

Melirschichtige Arzneiform fOr die kontrollierte Wirkstofffreisetzung, entlialtend 

a) eine Kernschicht. entliaitend eine in Bezug auf die Wirkstoffabgabe 
modulatoriscli wirkende Substanz, gegebenenfalls einen neutralen Kern 
und/oder einen Wirkstoff, 

b) eine innere Kontrollsctiictit . die die Abgabe der modulatorisch wirkenden 
Substanz und des gegebenenfalls enthaltenen Wirkstoffs aus der 
Kernschiclit beeinflusst, bestehend aus pliarmazeutisch verwendbaren 
Polymeren, Wachsen, Harze und/oder Proteinen 

c) eine Wirkstoffschiclit . entiialtend einen ptiarmazeutischen Wirkstoff und 
gegebenenfalls eine modulatorisch wirkende Substanz, 

d) eine auRere Kontrollschicht. enthaltend zu mindestens 60 Gew.-% ein Oder 
eine Mischung aus mehreren (Meth)acrylatcopolymeren, aus 98 bis 85 Ci- 
bis C4-Alkylestem der (Meth)acrylsaure und 2 bis 15 Gew.-% 
Methacrylatmonomeren mit einer quaternSren Ammoniumgruppe im 
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Alkylrest, und gegebenenfalls bis zu 40 Gew.-% weitere pharmazeutisch 
verwendbare Polymere, 

wobei die Schicliten zusStziicli und in an sich bel<annter Weise phannazeutisch 
Qbliche Hilfsstoffe enthalten kSnnen. 

Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine melirsciiiclitige Arzneiform fQr die i<ontrollierte 
Wiri^stofffreisetzung, entlialtend Im wesentliclien, eine Kernschicht a) und die 
Schichten b), c) und d). ZusStzlich l<6nnen nocli ubliciie Topcoatsciiiciiten, die 
z. B. pigmentierl sein l<Onnen, vortianden sein. 

Die Kernschicht a) 

Die melirscliiclitige Arzneifomi besitzt eine Kernscliicht a), entlialtend eine in 
Bezug auf die Wirkstoffabgabe modulatorisch wirkende Substanz, 
gegebenenfalis einen neutralen Kern (Nonpareilles) und/oder einen Wirkstoff. 

Geeignete Herstellungsverfaiiren fur die Kernsctiicht a) sind direktes 
Verpressen, Verpressen von Trocken-, Feuclit- oder Sintergranulaten, 
Extrusion und ansclilieliende Ausrundung, feuctite oder trockene Granulation 
Oder direkte Pelletierung (z.B. auf Tellern) oder durch Binden von Pulvern 
(Powder layering) auf wirkstofffreie Kugein bzw. Kerne (Nonpareilles) oder 
wirkstoffhaltige Partikeln. 

Neben dem Wirkstoff, der in Bezug auf die Wirkstoffabgabe modulatorisch 
wirkenden Substanz und dem gegebenenfalls vorhandenen neutralen Kem 
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(Nonpareilles) kann die Kemschicht a) weitere pharmazeutische Hilfsstoffe 
enthalten: Bindemittel, wie Zellulose und deren Derivate, Polyvinylpyrrolidon 
<PVP), Feuchthaltemittel, ZerfallsfOrderer, Gleitmittel. Sprengmittel, Starke und 
deren Derivate, Zucker Solubilisatoren oder andere. 

Altemativen fQr den Aufbau der Kernschicht a) 

Die Kernschicht kann alternativ und im wesentlichen folgende Bestandteile 
enthalten 

I. eine modulatorisch wirkende Substanz z. B. in Kristall-, Granulat-, oder 
Coprazipitatfomi. Die GrOBe von Granulaten oder Kristallen kann z. B. 
zwischen 0.01 und 2,5 mm, liegen, 

II. eine modulatorisch wirkende Substanz und einen Wirkstoff, die in 
belieblger Reihenfolge schichtweise aufelnander oder in Mischung 
voriiegen kOnnen, 

III. einen neutralen Kern (Nonpareilles), beschichtet mit einer modulatorisch 
wirkenden Substanz, 

IV. einen neutralen Kern (Nonpareilles). beschichtet mit einer modulatorisch 
wirkende Substanz und einem Wiri^stoff, die In belieblger Reihenfolge 
schichtweise aufeinander oder in Mischung voriiegen kSnnen. 
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Modulatorisch wirkende Substanzen 

ErfindungsgemSR zu verwendende modulatorisch wirkende Substanz kOnnen 
Bin Molekulargewicht unter 500 aufweisen. in fester Fomi voriiegen und 
ionogen sein. 

Bevorzugt ist die modulatoriscli wirkende Substanz wasserloslicii. 

Die modulatorisch wirkende Substanz kann z. B. eine organische Saure oder 
das Salz einer organischen oder anorganischen SSure sein. 

Die modulatorisch wirkende Substanz kann z. B. Bernsteinsaure, 
CitronensSure, Weins§ure, LaurylschwefeisSure, ein Salz dieser Sauren oder 
ein Salz aus folgenden Anionen sein: Taurochlolat und andere Chelate, 
Chloride, Acetate. Lactate, Phosphate und/oder Sulfate. 

Funktionsweise der Komponenten untereinander 

Die Funktionsweise der modulatorisch wirkenden Substanz in der 
mehrschichtigen Arznelform kann in etwa wie folgt beschrieben werden: 
Na-Succinat (Bemsteins§ure). Na-Acetat und ZitronensSure beschleunigen die 
Wirkstoffabgabe. 

NaCI und Na-Citrat veriangsamen die Wirkstoffabgabe. 

Enthalt die Wiri<stoffschicht c) zusatziich zur inneren Kernschlcht a) eine 
modulatorisch wirkende Substanz, so bestimmt sich die Wirkstoffabgabe 
zunachst durch die in der SuReren Schicht, der Wirkstoffschicht c), enthaltene 
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modulatorisch wirkenden Substanz. 1st diese weitgehend verbraucht, setzt die 
Wirkung der modulatorisch wirkenden Substanz in der inneren Scliicht, der 
inneren Kernscliioht a), ein und bestimmt die weitere Wirkstoffabgabe. 

Durcli die Kombination unterschiedlicher Mengen einer und/oder verscliiedener 
modulatoriscli wirkender Substanzen in beiden Scliicliten lassen sich die 
verscliiedenen Wirkstoffabgabeprofile an den Wirkstoff bzw. das tlierapeutisclie 
Zlel anpassen. Hinzu kommt nocfi die Wirkung der inneren Kontrollschicht b), 
die ihrerseits wiederum die Abgabe der modulatoriscli wirkenden Substanz aus 
der Kemschicht a) steuert. 

Die Menge der Wirkstoffabgabe wird im wesentlichen durch die auliere 
Kontrollschicht d) gesteuert. EnthSIt die innere Kontrollschicht zusatzlich einen 
Wirkstoff. kann diese zur Justlerung des Wirkstoffabgabeprofils gegen Ende der 
Wirkstoffabgabe genutzt werden. 

Enthalten die Wirkstoffe selbst lonische Gruppen bzw. liegen in der Salzform 
vor, so kann der Wirkstoff selbst die Wirkung der modulatorisch wirkenden 
Substanz bzw. Substanzen dahingehend beeinfussen, dafi diese abgeschwacht 
Oder verstarkt wird. Diese Interaktion kann als weiteres Steuerungselement 
genutzt werden. Die ist z. B, bei den Wirkstoffen Metoprolol-Succinat und 
Terbutalln-Sulfat der Fall. 

Die innere Kontroilscliicht b) 

Die innere Kontrollschicht . beeinflusst die Abgabe der modulatorisch wirkenden 
Substanz und des gegebenenfalls enthaltenen Wirkstoffs aus der Kemschicht. 
Die innere Kontrollschicht enthalt im wesentlichen pharmazeutisch venwendbare 
Polymere, Wachse und/oder Proteine. Zur Unterstfltzung der Formulierung 
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k6nnen weitere pharmazeutisch Qbllche Hilfsstoffe wie z. B. Bindemittel. wie 
Zellulose und deren Derivate, Weichmacher. Polyvlnylpyrrolidon (PVP), 
Feuchthaltemittel, Zerfallsforderer, Gleitmittel, Sprengmittel, Starke und deren 
Derivate, Zucker und/oder Solubilisatoren belgemengt sein. 

Die innere Kontroilscliicht b) kann z. B. aus einem Polymeren bestelien, das 
wasserunloslich Oder in Wasser nur quellbar ist. 
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Geeignet sind z. B. die foigenden Polymere: 

Copolymere aus Methylmethacrylat und/oder Ethylacrylat und Methacrylsaure. 
Copolymere aus Methylmethacrylat, Methylacrylat und Methacrylsaure. 
Copolymere aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat und 
Dimethylethylmethacrylat. Copolymere aus Methylmethacrylat, Ethylacrylat und 
Trimethylammoniumethylmethacrylat. Copolymere aus Methylmethacrylat und 
Ethylacrylat, Copolymere aus Ethylacrylat. Methylacrylat, Butylmethacrylat und 
Methacrylsaure 

Polyvinylpyrolldone (PVP). Polyvinylalkohole, Polyvinylalkohol- 
Polyethylenglycol-Graft-Copolymer(KoHicoa1®). Starke und deren Derivate. 
Polyvinylacetatphtalat (PVAP, Coateric®). Polyvinylacetat (PVAc. Kollicoat). 
Vinylacetat-Vinylpyrolidon-Copolymer (Kollldon® VA64). Vinylacetat : 
Crotonsaure-Copolymer 9:1 (VAC : CRA, Kollicoat® VAC). Polyethylenglykole 
mit einem Molekulargewicht uber 1000 (g/mol), Chitosan. ein 
(Meth)acrylatcopolymer. bestehend aus 20 - 40 Gew.-% Methylmethacrylat und 
60 bis 80 Gew.-% Methacrylsaure. eine vernetzte und/oder unvernetzte 
Polyacrylsaure. ein Na-Alginat, und/oder ein Pektin. 

Cellulosen wie z. B. anionische Carboxymethylcellulose und deren Saize (CMC, 
Na-CMC. Ca-CMC, Blanose, Tylopur) , Carboxymethylethyldellulose (CMEC, 
Duodcell®), Hydroxyethylcellulose (HEC. Klucel), Hydroxypropylcellulose 
(HPC), Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, Phamiacoat. Methocel, Sepifilm, 
Viscontran. Opadry,), Hydroxymrthylethylcellulose (HEMC), Ethylcellulose (EC, 
Ethocel®. Aquacoat®, Surelease®), Methylcellulose (MC, Viscontran, Tylopur, 
Methocel), Celluloseester, Celluloseglycolat. Celluloseacetatphtalat (CAP, 
Cellulosi acetas, PhEur, Celluloseacetate-phtalate, NF, Aquateric®), 
Celluloseacetatsuccinat (CAS). Celluloseacetattrimeliat (CAT), 
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Hydroxypropylmethylcellulosephtalat (HPMCP. HP50, HP55), 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsucdnat (HPMCAS -LF, -MF, -HF). 

Die innfire Kontrollschicht kann aus einem Wachs. wie z. B. Carnaubawachs, 
und/oder Bienenwachs bestehen bzw. dieses entlialten. 

Die innam Kontrolischicilt kann das Harz Shellack enthalten bzw. aus diesem 
besteiien. 

Die innere Kontrollscliicht kann ein Protein, wie z. B. Albumin, Gelatine, Zein, 
Gluten, Kollagen und/oder Lektine enthalten bzw. daraus bestehen. Das Protein 
Hftr innftren Kontrollschicht soll bevorzugter Weise keine therapeutische 
Funktion, wie dies bei Protein- oder Peptldwirkstoffen der Fall ist. aufweisen, 
damit sich die technischen Effekte der inneren Kontrollschicht b) auf der einen 
Seite und der Wirkstoffschlcht c) bzw. der Kemschichtschicht a), sofern diese 
einen Wirkstoff enthalt. auf der anderen Seite nach MOglichkeit nicht 
Qberlagem. 

Die Wirkstoffschlcht c) 

Die Wirkstoffschicht c) . enthSIt einen phamaazeutischen Wirkstoff, der mit dem 
Wirkstoff der Kernschicht identisch oder verschieden sein kann, sowie 
gegebenenfalls eine modulatorisch wirkende Substanz, die mit der 
modulatorisch wirkende Substanz der Kernschicht identisch oder verschieden 
sein kann. 
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Wirkstoffe 

Die erfindungsgemaRe mehrschichtige Arzneiform ist im Prinzip fQr beliebige 
Wirkstoffe geelgnet. Gebrauciiliche Arzneistoffe sind in Nachsclilagewerken, 
wie Z.B. der Roten Liste Oder dem Merck Index zu entnehmen. 

Die im Sinne der Erfindung eingesetzten Arzneistoffe sind dazu bestimmt. am 
Oder im menschlichen oder tierisctien KSrper Anwendung zu finden, urn 

1. Krankheiten, Leiden, K6rperschaden oder krankiiafte Bescliwerden zu 
heilen, zu Ilndern, zu verhuten oder zu erkennen, 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des KSrpers oder 
seelische ZustSnde erkennen lassen. 

3. vom menschliciien oder tierlschen KOrper erzeugte Wirkstoffe oder 
KorperflQssigkeiten zu ersetzen. 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder kSrperfremde Stoffe abzuweliren, zu 
beseitigen oder unsctiadiich zu maclien oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder 
seelische Zustande zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemSBe Formulierung eignet sich zur Verabreichung 
grundsatzlich beliebiger phamnazeutischer Wirkstoffe oder biologisch aktiver 
Substanzen, die vorzugsweise als Bestandteil einer multipartikulSren 
Arzneiform. von pellethaltigen Tabletten, MInitabletten. Kapsein, Sachets, 
Brausetabletten oder Trockensaften verabrelcht werden konnen. 

Therapieklassen 

DIese pharmazeutisch aktiven Substanzen kSnnen einer oder mehrerer 
Wirkstoffklassen angehOren, wie ACE-Hemmer, Adrenergika, 
Adrenocortlkosteroide, Aknetherapeutika, Aldose-Reduktase-Hemmer, 
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Aldosteron-Antagonisten, Alpha-Glucosidasehemmer, Alpha 1- Antagonisten, 
Mittel gegen Alkoholabusus, Aminosauren, Am5bizide, Anabolika, Analeptika, 
Anaesthetika-Zusatze, Anaesthetika (nicht inhalativ), Anaesthetlka (lokal), 
Analgetika, Androgene, Anginatherapeutika, Antagonisten, Antiallergika, 
Antiallergika wie PDE-Hemnner, Antiallergika zur Asthmabehandlung, Weltere 
Antiallergika (z.B. Leukotrienantagonisten. Antianamika, Antiandrogene, 
Antianxiolytika, Antiarthritika, Antiarrhythmlka, Antiatheriosklerotika, Antibiotika. 
Anticholinergika, Anticonvulsiva, Antidepressiva. Antidiabetika, Antidiarrhoika. 
Antldiuretika, Antidots, Antlemetika, Antiepileptika, Antifibrinolytlka, 
Antlepileptika, Antihelmintika, Antihistaminika, Antihypotensiva, 
Antihypertensiva, Antihypertonika, Antihypotonika, Antikoagulantien, 
Antimykotika, AntiOstrogene, AntiSstrogene (Nicht-Steroide), Antiparklnson- 
Mittel. Antiphlogistlka, Antiproliferative Wirkstoffe. Antlprotozoen Wirkstoffe, 
Antirheumatika, Antischistosomizide, Antispasmolytika. Antithrombotika, 
Antitussiva, AppetitzQgler, Arteriosklerosemittel, Bakteriostatika, Betablocker, 
Betarezeptorenblocker, Bronchodilatoren, Carboanhydrase-Hemmer, 
Chemotherapeutika, Choleretika. Cholinergika. Cholinergische Agonisten, 
Cholinesterase-Hemmer, Mittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa, 
Cyclooxigenasehemmer, Diuretika, Ektoparasitizide, Emetika, Enzyme, Enzym- 
Hemmer, Enzymlnhibitoren. Wirkstoffe gegen Erbrechen, Fibrinolytika, 
Fungistatika, Gichtmittel, Glaukomtherapeutika, Glucocorticolde, 
Glucocxjrtikosteroide. HSmostatika, Herzglykoslde. HIstamin H2-Antagonisten. 
Hormone und deren Hemmstoffe, Immuntherapeutika, Kardiotonika, 
Kokkidiostatika, Laxantien, Lipidsenker, Magen-Damntherapeutlka, 
Malariatherapeutlka, Migranemittel, Mikrobiozide, Morbus Crohn, 
Metastasenhemmer, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, motilitatsstelgemde 
Wirkstoffe, Muskelrelaxantien, Neuroleptika, Wirkstoffe zur Behandlung der 
Oestrogene, Osteoporose, Otologika, Parkinsonmittel, Phytopharmaka, 
Protonenpumpenhemmer, Prostaglandine, Wirkstoffe zur Behandlung der 
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benignen Prostatahyperblasle, Wirkstoffe zur Behandlung des Pruritus, 
Psoriasis Wiricstoffe, Psychopharmaka, Radlkalfanger, Renln-Antagonisten, 
Schilddrusentherapeutika, Wiricstoffe zur Behandlung von Seborrhoe, Wirkstoffe 
gegen Seekrankheit, Spasmolytika, alpha- und beta-Sympatomimetlka, 
Tenatoprazol, Thrombozytenaggregationshemmer, Tyrosinkinaseinhibitoren, 
Tranquilizer, Ulkustherapeutika, Weitere Ulkustherapeutika, Mittel zur 
Behandlung der Urolithiasis, Virustatika, Vitamlne, Zytokine, Wirkstoffe fOr die 
Kombinationstheraple mit Zytostatlka, Zytostatlka. 

Wirkstoffe 

Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbose, Acetylsalicylsaure, Abacavir, 
Aceclofenac, Aclarubicin, Acyclovir, Actinomycin, Adalimumab, Adefovir, 
Adefovirdipivoxil, Adenosylmethionin, Adrenalin und Adrenalinderivate, 
Agalsldase alpha, Agalsldase beta, Alemtuzumab, Almotriptan, Alphacept, 
Allopurinol, Almotriptan, Alosetron, Alprostadil, Amantadin, Ambroxol, 
Amisulprid, Amiodipin, Amoxicillin, 5-Aminosalicylsaure, Amitriptylin, Amiodipin, 
Amoxicillin, Amprenavir, Anakinra, Anastrozol, Androgen und 
Androgenderivate, Apomorphin, Arlplprazol, Arsentrioxid, Artemether, Atenolol, 
Atorvastatin, Atosiban, Azathloprin, Azelains§ure, Barbitursaurederivate, 
Baisalazid, Basiliximab, Beclapemriin, Beclomethason, Bemlparin, 
Benzodiazepine, Betahistin, Bexaroten. Bezafibrat, Bicalutamid, Bimatoprost, 
Bosentan, Botulinumtoxim, Brimonidin, Brinzolamid, Budesonid, Budipin, 
Bufexamac, Bumetanid, Buprenorphin, Bupropion, Butizin, Calcitonin, 
Calciumantagonisten, Calciumsaize, Candesartan, Capecitabin, Captopril, 
Cari9amazepin, Carifenacin, Carvedilol, Caspofungin, Cefaclor, Cefadroxil, 
Cefalexin Cefalosporine, Cefditoren, Cefprozll, Celecoxib, Cepecitabin, 
Cerivastatim, Cetlrlzin, Cetrorelix, Cetuximab, Chenodeoxycholsaure, 
Choriogonadotropin, Ciclosporin, CIdofovir, CImetldin, Ciprofloxacin, CIsplatIn, 
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Cladribin, Clarithromycin, Clavulans§ure, Clindamycin. Clobutinol, Clonldin, 
Clopidogrel, Codein, Coffein, Colestyramin, Cromogliclnsaure, Cotrimoxazol, 
Cumarin und Cumarinderivate, Darbepoetin, Cysteamin, Cystein, Cytarabin, 
Cyclophosphamid, Cyproteron, Cytarabin, Daclizumab, Dalfopristin, 
Danaparoid, Dapiprazol, Darbepoetin, Defepripron, Desipramin, Desirudin, 
Desloaratadin, Desmopressin, Desogestrel, Desonid, Dexibuprofen, 
Dexketoprofen, Disoproxll, Diazepam und Diazepamderivate, Dihydralazin, 
Dlltiazem, Dimenhydrinat, Dimetliylsulfoxld, Dimetlcon, Dipivoxil, Dipyrldarnoi, 
Doiasetron, Domperidon und Domperidanderivate, Donepzil, Dopamin, 
Doxazosin, Doxorublzin, Doxylamin, Diclofenac, Divalproex, Dronabinol, 
Drospirenon, Drotrecogin alpha, Dutasterld, Ebastin, Econazol, Efavirenz, 
Eletripan, Emidastin, Emtricitabin, Enalaprll, Encepur, Entacapon, Enfurvirtid, 
Ephedrin, Epinephrin, Epierenon, Epoetin und Epoetlnderlvate, Eprosartan, 
Eptifibatid, Ertapenem, Esomeprazol, Estrogen und Estrogenderivate, 
Etanercept, Ethenzamid, EthinSstradiol, Etofenamat, Etofibrat, Etofyllin, 
Etonogestrel, Etoposid, Exemestan, Ezetimib, Famciclovir, Famotidin, 
Faropenandaioxat, Felodipin, Fenofibrat, Fentanyl, Fenticonazol, Fexofenadin, 
Finasterid, Fluconazol, Fludarabin, Flunarlzin, Fluorouracil, Fluoxetin, 
Flurbiprofen, Flupirtin, Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, Fomivirsen, 
Fondaparinux, Fonnoterol, Fosfomlcin, Frovatrlptan, Furosemid, FusidinsSure, 
Gadobenat, Galantamin, Gallopamil, Ganciclovir. Ganirelix, Gatlfloxacin, 
Gefitlnib, Gemfibrozil, Gentamicin, Gepiron, Gestagen und Gestagenderivate, 
Ginkgo, Glatiramer, Glibenclamid, Glipizide, Glucagon, Glucitol und 
Glucitolclerivate, Glucosamin und Glucosaminderivate, Glykosidantibiotika, , 
Glutathion, Glycerol und Glycerolderivate, Hypothalamushormone, Goserelin, 
Grepafloxacin, Gyrasehemmer, Guanethidin, Gyrasehemmer, Hamin, 
Halofantrin, Haloperidol, Harnstoffderivate als orale Antidiabetika, Heparin und 
Heparlnderivate, Herzglykoside, HyaluronsSure, Hydralazin, Hydrochlorothiazid 
und Hydrochlorothiazidderivate, Hydroxyomeprazol, Hydroxyzin, Ibritumomab, 
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Ibuprofen, Idarublcin, Ifllximab, Ifosfamid, lloprost, Imatinib, Imidapril, 
Imiglucerase, Imipramin, Imiquimod, Imidapril, Indometacin, Indoramin, 
Infliximab, Insulin, Insulin glargin, Interferone, Irbesartan, Irinotecan, Isoconazol, 
Isoprenalin, Itraconazol, Ivabradine, Jod und Jodderivate, Johannisl<raut, 
Kaliumsaize, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketotifen, Lacidipin, Lansoprazoi, 
Laronidase, Latanoprost, Leflunomid, Lepirudin, Lercanidipin, Leteprinim, 
Letrozol, Levacetylmethadol, Levetiracetam, Levocetirizin, Levodopa, 
Levodrpropicin, Levomethadon, Licofelone, Linezolid, Lipinavir, Liponsaure und 
LiponsSurederivate, LIslnopril, Lisurid, Lofepramln. Lodoxamid. Lomefloxacin, 
Lomustin, Loperamid. Lopinavir, Loratadin, Lomoxicam, Losartan, Lumefantrin, 
Lutropine, Magnesiumsalze, Makrolldantibiotika, Mangafodipir, Maprotilln, 
Mebendazol, Mebeverin, Meclozin, Mefenamlns§ure, Mefloquin, Meloxicam, 
Memantin, Mepindolol. Meprobamat,Meropenem, Mesalazin, Mesuximid, 
Metamizol, Metfonnin, Methadon, Methotrexat, Methyl-(5-amino-4- 
oxopentanoat), Methylnaloxon, Methylnaltrexone, Methyl phenidat, 
Methylprednisolon, Metixen, Metoclopramid, Metoprolol, IVIetronidazol, 
Mianserin. Mibefradil, Miconazol, Mifepriston, Miglitol, Miglustad. Minocyclin, 
Minoxidil, Misoprostol, Mitomycin, Mizolastin, Modafinil, Moexipril, Montelukast, 
Moroctocog, Morphinane, Morpiiin und Morphinderivate, Moxifloxacin, 
Mutterkornalkaloide, Nalbuphin, Naloxon, Naproxen, Naratriptan, Narcotin. 
Natamycln, Nateglinid, Nebivolol, Nefazodon, Nelfinavir, Neostigmin, 
Neramexan, Nevirapin, Nicergolin, Nicethamid, Nifedlpin, NifluminsSure, 
Nimodipin, NImorazol, Nlmustln, Nesiriti'd, Nisoldlpin, Norfloxacin, 
Novaminsulfon, Noscapin, Nystatin, Ofloxacin, Oktotride, Olanzapin, 
Olmesartan, Olsalazin, Oseltamivir, Omeprazol, Omoconazol, Ondansetron, 
Orlistat, Oseltamivir, Oxaceprol, Oxacillin, Oxaliplatin, Oxaprozin, 
Oxcarbacepin, Oxicodon, Oxiconazol, Oxymetazolin, Palivizumab, 
Palonosetron, Pantoprazol, Paracetamol, Parecoxib, Paroxetin, Pegaspargase, 
Peg-lnterferon, Pegfilgrastrim, Penciclovir, orale Penlcilline, Pentazocin, 
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Pentlfyllln, Pentoxifyllin, Peptidantibiotika, Perindoprll, Perphenazin. Pethidin, 
Pflanzenextrakte, Phenazon. Pheniramin. PhenylbuttersSure, Phenytoin, 
Phenothiazine, Phenserin, Phenylbutazon, Phenytoin, Pimecrolimus, Pimozld, 
Pindolol, Ploglitazon, PIperazin, Piracetam, PIrenzepin, Piribedll, Pirilndol, 
Piroxicam, Pramlpexol, Pramlintide, Pravastatin, Prazosin, Procain, Promazin, 
Propiverin, Propranolol, Propionsaurederivate, Propyphenazon, Prostaglandlne, 
Protionamid, Proxyphyllin. Quetlapin, Quinapril, Quinaprilat, Quinupristin, 
Ramipril, Ranitidln. Rabeprazol, Raloxifen, Ranolazine, Rasburicase, 
Reboxetin, Repaclinide, Reproterol, Reserpin, Revofloxacin, Ribavirin, 
Rifamplcin, Rlluzole, Rimexolon, Risedronat, RIsperidon. Ritonavir. RItuximab, 
Rivastlmen, Risatriptan, Rofecoxlb, Roplnlrol, Ropivacain, jRosiglitazon. 
Roxatldin, Roxithromycin. Ruscogenin, Rbsuvastatin, Rutosid und 
Rutosidderivate, Sabadllla, Salbutamol. Salicylate. Salmeterol. Saperconazole, 
Schllddrdsenhomnone, Scopolamin, Selegllin, Sertaconazol, Sertindol, Sertralln, 
Sevelamer, Sibutramin, Sildenafil, Sillkate, Simvastatin, Sirollmus, Sitosterin, 
Sotalol, Spaglumlnsaure, Sparfloxacin, Spectinomycin, Spiramycin, Spirapril, 
Spironolacton, Stavudin, Streptomycin, Sucralfat, Sufentanil, Sulbactam, 
Sulfonamide, Sulfasalazin, Sulpirid, Sultamicillln, Sultiam, Sumatriptan, 
Suxamethoniumchlorid, Tacrin, Tacrolimus, Tadalafll. Taliolol, Talsaclidin, 
Tamoxifen, Tasonenmin, Tazaroten, Tegafur, Tegaserod, Telithromycin, 
Telmlsartan, Temoporfln. Temozolomid, Tenatoprazol, Tenecteplase, 
Teniposid, Tenofovir, Tenoxicam, Terlparatid, Terazosin, Terbinafin, Terbutalin. 
Terfenadin, Terlparatid, Terlipressin, Tertatolol. Testosteron und 
Testosteronderivate. Tetracycline, Tetryzolln, Tezosentan. Theobromin, 
Theophyllin, Theophyllinderlvate, Thiamazol, Thiotepa, Thr. 
Wachstumsfaktoren, Tiagabin, Tiaprid, TIbolon, Ticlopldin, Tilidin, Timolol, 
TInidazol, Tioconazol, Tloguanin, Tiotropium, Tioxolon, Tirazetam, Tiropramid, 
Trofiban, TIzanidin, Tolazolin, Tolbutamid, Tolcapon, Tolnaftat, Tolperison, 
Tolterodin, Toplramat, Topotecan, Torasemid, Tramadol, Tramazolin, 
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Trandolaprll, Tranylcypromin, Trapidil, Trastuzumab, Travoprost, Trazodon, 
Trepostinil, Triamcinolon und Triamcinolonderivate, Triamteren, Trifluperidol. 
Trifluridin, Trimetazidine, Trimethoprim, Trimipramin, Tripelennamin, Triprolidin , 
Trifosfamid, Tromantadin, Trometamol, Tropalpin, Trovafloxacin, Troxerutin, 
Tulobuterol, Trypslne, Tyramin, Tyrothricin, Urapidil, Ursodeoxycholsaure, 
Theophyllin Ursodeoxycholsaure, Valaciclovir, Valdecoxlb, Valganciclovir, 
Valprolnseiure, Valsartan, Vancomycin, Vardenafll, Vecuroniumchlorid, 
Venlafaxin, Verapamil, Verteporfin, Vidarabin, Vigabatrln, Viloxazin, Vinblastin, 
Vincamin, Vincristin, Vindesin. Vinorelbin, Vinpocetin, Viquidll. Vitamin D und 
Derivate von Vitamin D, Voriconazol, Warfarin, Xantinolnlcotinat, Ximelagatran, 
Xipamid, Zafiriukast, Zaicltabin, Zaieplon, Zanamivir. Zidovudin, Ziprasidon, 
Zoledronsaure, Zolmltriptan. Zolpidem, Zoplicon, Zotepin und dergleichen. 

Besonders bevorzugte Wirkstoffe 

Beispiele besonders bevorzugter Wirkstoffe sind Metoprolol Succinat und 
Terbulatin Sulphat. 

Die Wirkstoffe kOnnen gewQnschtenfalls auch in Form Ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Saize oder Derivate verwendet werden, und Im Falle chlraler 
Wirkstoffe konnen sowohl optisch aktive Isomere als auch Racemate oder 
DIastereoisomerengemische eingesetzt werden. GewQnschtenfalls konnen die 
erfindungsgemSssen Zusammensetzungen auch zwei oder mehrere 
pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 
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Die Quaere Kontrollschicht d) 

Die auRere Kontroilschicht d) . enthSIt zu mindestens 60, bevorzugt mindestens 
80, besondere bevorzugt 90 bis 100 Gew.-% ein Oder eine IVlischung aus 
mehreren (l\/leth)acrylatcopolymeren, aus 98 bis 85 Ci- bis C4-AII<ylestern der 
(Meth)acrylsaure und 2 bis 15 Gew.-% IVIetliacrylatmonomeren mit einer 
quaternaren Ammoniumgruppe im Alkylrest, und gegebenenfalls bis zu 40, 
bevorzugt bis 20. insbesondere 0 bis 10 Gew.-% weitere piiarmazeutisch 
verwendbare Polymere. Besonders bevorzugt sind jedocii l<elne weiteren 
pharmazeutisch verwendbare Polymere entlialten. Die Angaben zu den Gew.- 
% der oben genannten Polymere in der aulleren Kontrollschicht d) berechnen 
sich dabei ohne Beriicksichtigung eventuell zusStzlich enthaltener 
pharmazeutisch Qbllcher Hilfsstoffe. 

Entsprechende (Meth)acrylat-Copolymere sind z. B. aus EP-A 181 515 Oder 
aus DE-PS 1 617 751 bekannt. Es handelt sich urn unabhangig vom pH-Wert 
losllche Oder quellbare Polymerisate, die fur Afzneimitteluberzugen geeignet 
sind. Als mogliches Herstellungverfahren ist die Substanzpolymeriation in 
Gegenwart eines im Monomerengemisch gelosten radikalbildenden Initiators zu 
nennen. Ebenso kann das Polymerisat auch mittels Losungs- oder 
Failungspolymerlsation hergestellt werden. Das Polymerisat kann auf diese 
Welse in Fomi eines felnen Pulvers erhalten werden, was bei der 
Subtanzpolymerisation durch Mah\en, bei L5sungs- und Failungspolymerlsation 
z. B. durch SprQhtrocknung enreichbar ist: 

Das (Meth)acrylat-Copolymer, setzt sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten Ci- bis C4-Alkylestern der Acryl- Oder der Methacrylsaure und 
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15 bis 2 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaterndren 
Ammoniumgruppe Im Alkylrest zusammen. 

Bevorzugte Ci- bis C4-Alkylestem der Acryl- Oder der MethacrylsSure sind 
Methylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat, Butylmethacrylat und 
Methylmethacrylat. 

Als (Meth)acrylat Monomer mit quatemaren Ammoniumgruppen wird 
2-Trimethylammoniumetliylmethacrylat-Clilorid besonders bevorzugt. 

Ein entsprechendes Copolymer, kann z. B. aus 50 - 70 Gew.-% 
IViethylmethacrylat, 20 - 40 Gew.-% Ethylacrylat und 7 - 2 Gew.-% 
2-TrimethylammonlumethylmethaGrylat-Chlorid aufgebaut sein. 

EIn konkret geeignetes Copolymer enthait 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 
Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat- 
Chlorid aufgebaut sein (EUDRAGIT® RS). 

Ein welteres geeignetes (Meth)acrylat-Copolymer kann z. B. aus 85 bis weniger 
als 93 Gew.-% CI- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder der MethacrylsSure und 
mehr als 7 bis 15 Gew.-% (Meth)acrylat Monomeren mit eIner quaternaren 
Ammoniumgruppe Im Alkylrest aufgebaut sein. Derartige (Meth)acrylat- 
Monomere sind handelsQbllch und werden seit langem fOr retardierende 
OberzQge verwendet. 

Ein konkret geeignetes Copolymer enthSIt z. B. 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 
30 Gew.-% Ethylacrylat und 10 Gew.-% 

2-Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid (EUDRAGIT® RL). 
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Gegebenenfalis kSnnen in der ariRftran Knntrnllschicht d) bis zu 40, bevorzugt 
bis 20, insbesondere 0 bis 10 Gew.-% weitere pliarmazeutisch verwendbare 
Poiymere enthalten sein. Geeignete Polymere sind z. B.: 

Copolymere aus Metfiylmethacrylat und/oder Etiiylacrylat und Methacrylsaure, 
Copolymere aus Metliylmethacrylat, Methylacrylat und Methacrylsaure, 
Copolymere aus i\/Ietliylmethacrylat, Butylmetliacrylat und 
Dimethyletliylmetliacrylat, Copolymere aus Methylmethacryiat, Ethylacrylat und 
Trimethyiammoniumethylmetliacrylat, Copolymere aus Methylmethacryiat und 
Ethylacrylat, Copolymere aus Ethylacrylat, Methylacrylat, Butylmethacrylat und 
Methacrylsaure 

Polyvinylpyrolidone (PVP), Polyvinylalkohole, Polyvinylalkohol- 
Polyethylenglycol-Graft-Copolymer (Kollicoat®), Starke und deren Derlvate, 
Polyvlnylacetatphtalat (PVAP. Coateric®), Polyvinylacetat (PVAc. Kollicoat), 
Vinylacetat-Vinylpyrolidon-Copolymer (Koilidon® VA64), Vinylacetat : 
Crotonsaure-Copolymer 9:1 (VAC : CRA, Kollicoat® VAC), Polyethylenglykole 
mit einem Molekulargewicht uber 1000 (g/mol), Chitosan, ein 
(Meth)acrylatcopolymer, bestehend aus 20 - 40 Gew.-% Methylmethacryiat und 
60 bis 80 Gew.-% Methacrylsaure, eine vernetzte und/oder unvemetzte 
Polyacrylsaure. ein Na-Alginat, und/oder ein Pektin, 

Cellulosen wie z. B. anionische Carboxymethylcellulose und deren Saize (CMC, 
Na-CMC, Ca-CMC, Blanose, Tylopur) , Carboxymethylethylqellulose (CMEC, 
Duodcell®), Hydroxyethylcellulose (HEC, Klucel). Hydroxypropylcellulose 
(HPC), Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, Phannacoat, Meth'ocel, Sepifilm, 
Viscontran, Opadry,), Hydroxymrthylethylcellulose (HEMC), Ethylcellulose (EC, 
Ethocel®, Aquacoat®, Surelease®), Methylcellulose (MC, Viscontran, Tylopur, 
Methocel), Celluloseester, Celluloseglycolat, Celluloseacetatphtalat (CAP, 



wo 2005/046649 



23 



PCT/EP2004/010297 



CellulosI acetas, PhEur, Celluloseacetate-phtalate, NF, Aquateric®), 
Celluloseacetatsucclnat (CAS), Celluloseacetattrimeliat (CAT), 
Hydroxypropylmethylcellulosephtalat (HPMCP, HP50, HP55), 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS -LF, -MF, -HF). 

Schfchtdicken und Gewichtsanteile 

Kemschicht a) 

Die Kemschicht a) (ohne Nonparielles) kann einen mittleren Durchmesser im 
Bereich von etwa 100 bis 800, bevorzugt 250 bis 500 pm (entsprechend einem 
Bereich von etwa 60 bis 40 Mesh) aufweisen. 

Innere Kontroll-Schicht b) 

Die innere Kontroll-Schicht b) kann einen Gewichtsanteil von 0,5 bis 80, 
bevorzugt 2,5 bis 50, besonders bevorzugt 5 bis 40 Gew.-% bezogen auf die 
Kemschicht a) aufweisen. Die Schichtdicke betrSgt gQnstigenweise etwa 1 bis 
100, bevorzugt 5 bis 50, insbesondere 10 bis 40 pm. 

Wirkstoff-Schicht c) 

Die Wirkstoff-Schicht c) kann 10 bis 400, bevorzugt 50 bis 200 Gew.-% 
bezogen auf die Kemschicht a) und die Innere Kontroll-Schicht b) ausmachen. 

AuRere Kontroll-Schicht d) 

Die auBere Kontroll-Schicht d) kann einen Gewichtsanteil von 2,5 bis 100, 
bevorzugt 10 bis 70, besonders bevorzugt 20 bis 60 Gew.-% bezogen auf die 
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Kemschicht a), die Innere Kontroll-Schicht b) und die Wirlcstoffsciniclit c) 
aufweisen. Die Schichtdiclce betrSgt etwa 4 bis 150, insbesondere 15 bis 75, 
besonders bevorzugt 30 bis 70 \im. 

Pharmazeutisch Ubiiche Hilfsstoffe 

Die Scliichten a), b). c) und d) l<onnen zusatziich und in an sicli bel<annter 
Weise pliarmazeutisch Qbliciie Hilfsstoffe enthalten.. 

Der erfindungsgemaaen Formulierung werden bevorzugt bei der Herstellung 
der Granulate oder Pulver pharmazeutiscii Qbliclie Hilfsstoffe, gelegentiicli auch 
als Qbliche Zusclilagstoffe bezeiclinet, hinzugefQgt. Grundsatzlicli mlissen 
natQrIich alle eingesetzten Substanzen toxil<ol6giscli unbedenklicli und 
insbesondere in Arzneimittein oiine Risiko fOr Patienten zu venwenden seln. 

Einsatzmengen und Venwendung der pharmazeutisch ubiichen Hilfsstoffe in 
Arzneimitteluberzugen oder Beschichtungen sind dem Fachmann gelSufig. 
Pharmazeutisdi Qbliche Hilfsstoffe oder Zuschlagstoffe konnen z. B. 
Trennmittel. Pigmente, Stabilisatoren, Antioxidantien, Porenbildner, 
Penetrationsf5rderer, Glanzmittel, Aromastoffe oder Geschniacksmittel sein. 
Sie dienen als Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und 
reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute Langzeitlagerstabllitat 
gewShrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform zusatzliche vorteilhafte 
Eigensohaften. Sie werden den Polymerzubereitungen vor der Verarbeitung 
zugesetzt und konnen die Permeabllitat der OberzUge beeinflussen. was ggf. 
als zusatzlicher Steuerparameter genutzt werden kann. 



wo 2005/046649 



25 



PCT/EP2004/010297 



Trennmittel: 

Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Elgenschaften und werden in der 
Regel den SprQhsuspensionen zugesetzt. Sie vertilndern eine Agglomeration 
der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt werden Tall<um, IVIg- oder Ca - 
Stearat, gemahlene Kieselsaure, Kaolin oder nicfit ionisclie Emulgatoren mit 
einem HLB - Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Obliclie Einsatzmengen fOr 
Trennmittel liegen zwischen 0,5 bis 100 Gew.-% bezogen auf das Kerngewicht. 

Piamente: 

Mit dem Oberzugsmittel unvertragiiche Pigmente sind insbesondere solclie 
Pigmente, die wenn sie der (l\/letfi)acrylat-Copolymer-Dispersion direl^t 
zugesetzt werden, z. B. durcii EInrQhren, in Qbliclien Anwendungsmengen von 
z. B. 20 bis 400 Gew.-% bezogen auf das Trocl<engewicht des (i\/letli)acryiat- 
Copolymeren zur Destabilisierung der Dispersion, Koagulation, zu 
Entmisciiungsersciieinungen oder aiinllch unerwunschten Effel<ten fuliren. 
Weiterhin sind die zu verwendenden Pigmente naturllcli nlciit toxisch und fur 
pharmazeutisclie Zweci<e geeignet. Sielie dazu z. B. auclr. Deutsclie 
Forscliungsgemeinschaft, Farbstoffe fQr Lebensmittel, Haraid Boldt Verlag KG, 
Boppard (1978); Deutsche Lebensmlttelrundschau 74, Nr. 4, S. 156 (1978); 
Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV vom 25.08.1980. 

IVlit dem Oberzugsmittel unvertrSgliche Pigmente kdnnen z. B. 
Alumlnlumoxidpigmente seln. UnvertrSgliche Pigmente sind z. B., Gelborange , 
Cochenillerotlacl<, Farbpigmente auf Basis von Aluminiumoxid bzw 
Azofarbstoffen, Sulfonsaurefarbstoffe, Gelborange S (E110. C.I. 15985, 
FD&C Yellow 6), indigocarmin (El 32, C.i. 73015, FD&Q Blue 2), Tartrazin (E 
102, C.i. 19140. FD&C Yellow 5), Ponceau 4R (E 125, C.I. 16255, FD&C 
Cochineal Red A), Chinolingleb (E 104, C.I. 47005, FD&C Yellow 10), 
Erythrosin (E127, C.I. 45430, FD&C Red 3), Azorubin (E 122, C.I. 14720. FD&C 
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Carmoislne), Amaranth (E 123. C. 1. 16185. FD&C Red 2). BrilliantsauregrQn (E 
142. C.I. 44090, FD&C Green S). 

Die angegebenen E-Nummern der Pigmente beziehen sich auf eine EU- 
Nummerierung. Siehe dazu auch ..Deutsche Forschungsgemeinschaft, 
Farbstoffe fOr Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche 
Lebensmittelrundschau 74, Nr. 4. S. 156 (1978); 
Arzneimlttelfarbstoffverordnung AmFarbV vom 25.08.1980. Die FD&C- 
Nummem beziehen sich auf die Zulassung in Food. Drugs und Cosmetics 
durch U.S. Food and Drug Administration (FDA) beschrieben in: U.S. Food and 
Drug Administration, Center for Food Safety and Applied Nutrition, Office of 
Cosmetics and Colors: Code of Federal Regulations - Title 21 Color Additive 
Regulations Part 82, Listing of Certified Provisionally Listed Colors and 
Specifications (CFR 21 Part 82). 

Weichmacher 

Weitere Zuschlagstoffe konnen auch Weichmacher seln. Gbliche Mengen 
liegen zwischen 0 und 50, bevorzugt 5 bis 20 Gew.-% bezogen z. B. auf das 
(Meth)acrylatcopolymer der auSeren Schicht d). 

Weichmacher konnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter 
Menge die Funktlonalltat der Polymerschicht beeinflussen. Weichmacher 
erreichen durch physlkallsche Wechselwlrkung mit dem Polymeren eine 
Absenkung der GlasQbergangstemperatur und fdrdem in AbhSngigkelt von der 
zugesetzten Menge die Verfilmung. Geelgnete Stoffe haben in der Regel ein 
Molekulargewlcht zwischen 100 und 20.000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophile Gruppen im MolekOI, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogmppen. 

Beisplele geelgneter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerlnester, 
PhthalsSurealkylester, SebaclnsSurealkylester, Succroseester, Sorbitanester, 
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DIethylsebacat, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 200 bis 12.000. 
Bevorzugte Weichmacher sind Triethylcitrat (TEC). Acetyltrlethylcitrat (ATEC) 
und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu nennen sind in der Regel bei 
Raumtemperatur flusslge Ester wie Citrate, Plithalate, Sebacate oder Rizinusol. 
Bevorzugt werden ZitronensSure- und Sebacinsaureester verwendet. 

Die Zugabe der Weichmaclier zur Fomnulierung !<ann in bel<annter Weise, 
direlct, in waUriger Ldsung oder nacii tfiemiische Vorbeliandlung der l\4iscliung 
vorgenommen werden. Auch l^5nnen Miscliungen von Weidimacliem 
eingesetzt werden. 

Verfahren zur Herstellung einer mehrschichtigen Arzneiform 

Die mehrschichtlge Arzneiform kann In an sich bekannter Weise mittels Qblicher 
pharmazeutischer Verfainren wie direktes Verpressen, Verpressen von Trocken- 
, Feucht- Oder Sintergranulaten, Extrusion und ansciilieilende Ausrundung, 
feuchte oder trockene Granulation oder direkte Pelletierung (z.B. auf Tellern) 
Oder durcii Binden von Pulvern (Powder layering) auf wirkstofffreie Kugein bzw. 
Kerne (Nonpareilles) oder wirkstofflialtige Partikein, mittels SprQIiverfahren oder 
Wirbelsciiiclitgranulation iiergestellt werden. Das Auftragen der inneren und 
auBeren Kontrollschichten b) und d) kann nach bekannten und Qbliclien 
Verfahren, wie z. B. SprQIiauftrag von Polymerlfisungen oder 
Polymerdispersionen erfolgen. 

Beispleihafte Standardprozessparameter 

Die naclifolgenden Standardprozessparameter sollen mogliche 
Vorgehensweisen beim Herstellungsverfahren beispielhaft eriautern. 
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Stufe 1: (Formulieruno einer Kernschicht a^) 



Fiir die Versuche werden Kristall-Kerne ausgewShlt, die im 
Bereich von 400 [im -800 pm lagen. 



Stufe 2: f Auftraa einer Inneren Kontrollschiciit b)) 

Modulatorschlcht mit EUDRAGIT® NE (Copolymer aus 50 Gew.- 
% Methylmethacrylat und 50 Gew.-% Ethylacrylat ) 



20% w/w EUDRAGIT® NE 30 D Suspension wird als die 
Grundmodullerende Schlcht fUr die meisten Versuche verwendet. 
Die Formulierung beinlialtet 15% Feststoff in Dispersion mit 20% 
Poiymer, 5% Glycerolmonostearat (GiVIS-QOO), 2% Tween 80 und 
0,5% eines Pigments. 



Diese Scliicht wird mittels eines Wirbelscliichtgerats auf die Kristall-Kerne 
aufgebracht. 



Prozessparameter: 

Zuluftemperatur. 32° C 

Produkttemperatur. : 30° C 

Ablufttemperatur. : 23° C 

Pumpe-U/min: 8-10 (5-10 g/min) 

Prozesszeit: 1 20-1 60 min. 

Trocl<nungsverfahren: 2 Std. in Umlufttrockenschrank bei 40° C 
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Stufe 3 f Auftraa einer Wirkstoffschicht c)) 

Der Wirkstoff kann auf einfachen Kristall-Kemen Oder auf mit einer 

modulatorisch wirkenden Substanz uberzogenen Kristall-Kernen aufgetragen 

warden, bis man eine Gewiciitszunalime von 100 bis 200% erhalt. 

Der Wlrkstoffauftrag kann aucli mit zusatzlicher Salzintegration vorgenommen 

werden, um die Salzkonzentration in den Pellets zu stelgern. 

Der Wirkstoffauftrag wird z. B. im Dragierkessel mit dem bekannten „Powder- 

Layering" Verfaliren durdigefiilirt. 

Aliaemelne Prozessparametern fQr den Wirkstoffauftrag 
SprQhzelt 90 min. 

Gesamtvolumen 543 g 

Gewlcht/Pulver In Portlonen 15 gm 

DOse 1,00 mm 

Spruhdruck NIedrIg 
Dragierkesselgeschwindlgkeit 24 -25 U/min 

Pumpgesctiwindigkeit 12 U/min (9 g/min) 

Trocknung im Gerat 5 min. 

Endtrocknung in Umlufttrockenschrank 12 h bei 40°C 
Abluftbedingungen An 

Die so erhaltenen, mit Wirkstoff Qberzogenen Pellets kOnnen Im GrOUenberelch 
von 600 - 1200 \xm llegen und fQr eine weltere Beschichtung mit EUDRAGIT® 
RS (Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat und 
5 Gew.-% 2-Trlmethylammonlumethylmethacrylat-Chlorid) verwendet werden. 
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Stufe 4 f Auftraa einer auBeren KontrnllsRhicht 6). bestehend aus einem 
Retard OberzQae mit (EUDRAGIT® RS) 

Die mit Wirkstoff Qberzogenen Pellets l<annen beispielsweise mit EUDRAGIT® 
RS mit unterschiedliclien Auftragsmengen (von 10-50%) in Wirbeiscliichtgerat 
beschichtet werden. Eine Fomnulierung l<ann z. B. beinlialten: 20% Feststoff in 
EUDRAGIT® RS-Dlspersion mit 50% Talkum, 20% Triethylcitrat. 0,5% 
Pigmente. 

Prozessparameter 
Zuluftemperatur. 
Produkttemperatur. : 
Ablufttemperatur. : 
Pumpe-U/min: 
Prozesszeit: 
Trocknungsverfahren: 

Spezifisciie Beispiele: 

Beispiel I 

Modulierte Schichtkonzentration bis 10%ig w/w: 
Trlnatriumcitratkristalle warden mit 10% W/W EUDRAGIT® NE SOD 
beschichtet. Auf diese Schlcht wird Theophyllin bis 200 % Gewichtszunahme 
aufgebracht. DIese beschlchteten Kerne werden welter Qberzogen mit 20-40% 
w/w EUDRAGIT® RS30D 

Beispiel II 

Modulierte Schichtkonzentration bis 20%ig WA/V: 
Trinatriumcitratkristalle werden mit 20% W/W EUDRAGIT® NE SOD 
beschichtet. Auf diese Schicht wird Theophyllin bis 200 % Gewichtszunahme 



35" C 
32° C 
24° C 

8-16 (4-8 g/min) 
120-180 min. 

2 Std. in Umlufttrockenschrank bei 40° C 
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aufgebracht. DIese beschlchteten Kerne werden weiter Qberzogen mit 20-40% 
w/w EUDRAGIT® RS30D 

Beispiel III 

Steigerung des Salzeskonzentration im fertigen Pellet: 
Natriumchloridkeme wurden zuerst mit einer Modulatorschicht von 
EUDRAGIT® NE 30 D bis zu 20% w/w beschichtet. Auf diese Schicht wurde 
Theophyllin und gemahlenen Natriumchiorid Kristallen bis zu 200% 
Gewlchtszunahme aufgebracht. DIese beschlchteten Pellets wurden weiter 
Qberzogen mit 20-40% w/w EUDRAGIT® RS30D. 

Belspiel IV 

WIrkung von verschiedenen Salzen: 

Natriumchiorid- und Natriumacetatkristalle werden zuerst mit einer 
EUDRAGIT® NE 30 D bis zu 20% w/w beschichtet. Auf dIese Schicht wird 
Theophyllin bis zu 200% Gewlchtszunahme aufgebracht. DIese beschlchteten 
Pellets werden weiter Qberzogen mit 20-40% w/w EUDRAGIT® RS30D. 



Mdgliche Freisetzungscharakteristiken 

Die mehrschichtige Arzneiform eignet sich insbesondere, um spezieile 
Wirkstoff-Freisetzungscharakteristiken zu realisieren. Zu nennen sind Wirkstoff- 
Freisetzungscharakteristiken nullter Ordnung (linear), 1, Ordnung 
(beschleunlgt), schnell-langsam-, langsam-schnell- 
Freisetzungscharakteristiken. 
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Arzneiform fUr den Wirkstoff Metoprolol-Succinat 

Beim Wirkstoff Metoprolol-Succinat, der zur Therapie von Hypertension und 
Angina eingesetzt warden l<ann, ist die Formulierung einer Arzneifonn von 
Vorteil, die vor dam zu Bett gahen eingenommen, den Wirkstoff zunachst linear 
freisetzt, aber nach 4 bis 6 Stunden zu einar besctilaunigten Wirkstoffabgabe 
Obergeht. Damit lasst sicli der Gefalir von hohem Blutdruck und Herzinfarkten, 
die in den frQhen IVIorgenstunden besonders liocli ist. begegnen. 

Es werden erfindungsgemaB yier mOgliche Varianten offenbart, die mit denen 
sich die gewOnsohte Freisetzungscliarakteristik fQr den Wirkstoff IVIetoprolol 
Succinat erreiclien ISsst. 





BelsplelMI 


BeisplelM2 


BelsplelM3 


BelspielM4 


Kemschichl a) 


Na-Acetat 
Kristalte 


NaCt-Kristalle 


NaCI-Krlstalle 


NaCI-Kristalte 


Innere 

KontiollscWchtb) 
fGew.-%bez. auf a)] 


20 Gew.-% 

EUDRAGIT* 

NE 


20 Gew.-% 

EUDRAGn** 

NE 


40 6ew.-% 

EUDRAGIT® 

NE 


20 Gew.-% 

EUDRAGJt® 

NE 


W)ri<stoffs6hicht c) 

[Gew.-% bez. auf a) 
+ b)] 


200 Gew.-% 

Metoprotol- 

Succinat 


200 Gew.-% 
Metoprolol- 
Succinat 


200 Gew.-% 
Metoprolol- 
Succinat 


200 Gew.-% 
fiAetoprolol- 
Succinat + 
NaCI 


AuQere 

Kontfonschichtd) 

[Gew.-%bez. auf a). 
b) + c)] 


40 Gew.-% 

EUDRAGM^ 

RS 


50 Gew.-% 

EUDRAGIT® 

RS 


50 Gew.-% 

EUDRAGIT* 

RS 


50 Gew.-% 

EUDRAGIT* 

RS 



EUDRAGIT® RS = Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethaciylat. 30 Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2- 
Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid. ^ ^„ „/ r-iu • a » 

EUDRAGIT® NE = Copolymer aus 50 Gew.-% MethylmettnacryJat und 50 Gew.-% Ethylacrylat.. 

Die Freisetzungscliarakteristik der Pellets aus Beisplel M4 wurde im Test nach 
USP <711> Dissolution, Apparatus 1, Phosphatpuffer pH 6,8 geprUft. Dabel 
wurde festgestellt, dass bis zur zweiten und von der zweiten bis zur vierten 
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Stunde jeweils ca. 1 1 % des enthaltenen WIrkstoffs frelgesetzt wurde. Ab der 
vierten Stunde war eine beschleunlgte Wirkstoffebgabe von ca. 15 % bis zur 
sechsten Stunde und jeweils 20 % von der sechsten zur acliten und der achten 
zur zehnten Stunde zu beobachten. Ab der zehnten Stunde verlangsamte sich 
die Wirkstoffabgabe wieder. 



Metoprolol-Succinat Freistezung der Pellets aus 
Beispiel M4 

(USP 1,100 Upm, ph6.8) 


Stunde 


Wirkstoffabgabe 
im 2 Stunden- 
Intervall 


Wirkstof^bgabe 
kummuliert 


2 


11 


11 


4 


11 


22 


6 


15 


37 


8 


20 


57 


10 


20 


77 


12 


11 


88 
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Arzneiform fOr den Wirkstoff Terbutalin-Sulfat 



Der Wirkstoif Terbutalin-Sulfat ist ein Beta 2 Antagonist, der zur Therapie von 
Astma eingesetzt werden kann. ErfindungsgemaB wird eine Formulierung mit 
annShemd konstanter Wirkstoffabgabegeschwlndigkeit bereitgestellt. Dadurch 
kSnnen werden akute Astnfiasymtome berelts unmittelbar nach Elnnahme der 
Arzneiform gemlldert. Danach werden gleichmaBlge Mengen des WIrkstoffs zur 
UnterdrOckung des Wiederhochkommens weiterer Symtome abgegeben. Es 1st 
daher nicht notwendig mehrmals tagllch, immer wieder sowie mehr oder 
weniger pOnktlich Einzeldosen zu verabreichen, wie dies bei den melsten 
Arzneiformen des Stand der Teciinik der Fall ist. Dies ist fur den Patlenten 
insgesamt bequemer. akzepzabler (Patient Compliancy) und in vielen Fallen 
auch vertraglicher. 

Es werden erfindungsgemali zwei mogliche Varianten offenbart, die mit denen 
sich die gewQnschte Freisetzungscharakteristik fQr den Wirkstoff Terbutalin- 
Sulfat erreichen lasst. 





Beispiel T1 


Beispiel T2 


Kemschicht a) 


Na-Acetat 
Kristalle 


NaCI-Kristalle 


Innere 

Kontrottschlchtb) 
rGew>/o bez. auf a)] 


20 Gew.-% 

EUDRAGIT* 

NE 


20 Gew.-% 

EUDRAGIT® 

NE 


Wirkstoffschicht c) 

[Gew.-%bez. aufa) 
+ b)] 


200 Gew.-% 
Terbutalin- 
Sulfat 


200 Gew.-% 
Terbutalin- 
Sulfat 
+ 

NaCI 


Au&ere 

Kontrollschichtd) 

[Gew.-%bez. aufa), 
b) + c)] 


30 Gew.-% 

EUDRAGIT® 

RS 


30 Gew.-% 

EUDRAGIT^ 

RS 



tUUKAol r\o — A^opuiyiiici auo w .,.w-.,. — . - - - ^ 

JS'^^Te """clX^^^^^ Methylmeftacrylat und 50 Gew.-% Ethytacrylat 
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Die Freisetzungscharakteristik der Pellets aus Beispiel M4 wurde im Test nach 
USP <711> Dissolution. Apparatus 1 . Phosphatpuffer pH 6.8 gepriift. Dabei 
wurde festgestellt, dass in 2 Stunden-lntervallen in etwa konstante 
WIrkstoffmengen frelgesetzt werden. 



Terbutalin-Sulfat Freisetzung der Pellets aus 
Beispiel 72 

(USP 1,100 Upm, ph 6,8). 


Stunde 


Wirkstoffabgabe 
im 2 Stunden- 
Intervali 


Wirkstoffabgabe in 
% kummuliert 


2 


14 


14 


4 


17 


31 


6 


14 


45 


8 


10 


55 


10 


9 


64 




10 


74 



DarreichungsformenA/erwendungen 

Die erfindungsgemalien mehrschlchtlgen Arzneiformen llegen zunSchst In 
Form von Tabletten oder Pellets vor. DIese kOnnen wiederum als Bestandteil 
einer multipartlkularen Arzneiform, von pellethaltigen Tabletten, Minitabletten, 
Kapsein, Sachets, Brausetabletten oder Trockensaften venrt/endet werden. 
ErfindungsgemaB multipartikulare Arzneiformen konnen insbesondere auch 
MIschungen von formulierten Pellets beinhalten, die verschiedene Wirkstoffe 
enthalten. Weiterhin konnen erfindungsgemafte multipartikulare Arzneiformen 
mit ein und demselben Wirkstoff beladene Pelletpopulationen enthalten, die 
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unterschiedlich formuliert sind und unterschiedllche Freisetzungsprofile 
aufweisen. Auf diese Weise kann man gemischte Freisetzungsprofile von einem 
Oder mehreren Wirkstoffen erreichen und uber die IVIischungen eine noclimals 
feinere Anpassung fiir die gewQnschte Tiierapie vornehmen. 
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BEISPIELE 

EUDRAGIT® RS = Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% 
Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid. 
EUDRAGIT® NE = Copolymer aus 50 Gew.-% Methylmethacrylat und 50 Gew.- 
% Ethylacrylat. 

BelsDiele 1 -5 (nicht erfindunasaemaR) 

Urn den EinfluB verschiedener modulatorisch wirkender Substanzen auf die 
auliere Kontrollschicht d) zu prufen, wurden Pellets ohne eine innere 
Kontrollschlcht b) hergestellt. Als Vergleich dienen Pellets ohne modulatorisch 
wirkender Substanzen mit mikrokristalllner Cellulose (Beispiel 5). Auf diese 
Weise konnen Effekte wie eine beschleunigte Oder eine verlangsamte 
Wirkstoffabgabe unabhangig von einer inneren Kontrollschicht festgestellt 
werden. 

Auf 700 g Kernmaterial werden in einem Dragierkesse! eine Mischung aus 1290 
g Theophyllin Pulver, 65 g Kollidon 25 und 6,5 g Aerosil 200 aufgestreut und 
durch glelchzeitiges Spruhen einer Losung aus 33 g Theophyllin und 10 
Kollidon 25 in 500 g demineralisiertem Wasser an das Kernmaterial gebunden. 
Auf 600 g der so hergestellten Theophyllin Pellets mIt nicht retardiertem 
Modulator Kem wird in einer Wirbelschichtanlage eine Spruhsuspension aus 
400 g EUDRAGIT RS 30 D (entsprechend 120 g Polymer), 60 g Talkum, 24 g 
Triethylcitrat. 0,6 g Eisenoxid Gelb und 538,3 g demineralisiertem Wasser 
aufgetragen. Die aufgetragene Polymermenge entspricht somit 20 % des 
Ausgangsmaterials. 



wo 2005/046649 



38 



PCT/EP2004/010297 



Die unter Beispiel 1-5 hergestellten Pellets wurden in einem USP 
Dissolutionstester in einem PiiEur Phosphatpuffer pH 6.8 lilnsichtlich 
Wirl<stoffabgabe untersucht; 



BGispioi 


1 


2 


3 


4 


5 


Kemschicht 
a) 


Natrium-Acetat 
Kristalle 


Natrium- 

Chlorid 

Krfstalle 


Natrium- 
Succlnat 
Kristalle 


Zitronen- 

SSure 

Kristalle 


Mikro- 
Kristalline 
Cellulose 
Granulat 


Innere 
Kontroll- 
Schicht b) 












Wirkstoff- 
Schicht c) 


Theophyllln 


Theophyllln 


Theophyllln 


Theophyllln 


Theophyllln 


AuRere 
Kontro)!- 
Schicht d) 


EUDRAGIT 
RS30D 


EUDRAGIT 
RS30D 


EUDRAGIT 
RS 30 D 


EUDRAGIT 
RS30D 


EUDRAGIT 
RS 30 D 


Zeit [Std.] 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


0.5 


3,1 


0.4 


7,0 


6,3 


1.8 


1 


5.4 


1.1 


13,2 


10.2 


3.0 


2 


9.2 


2.1 


28.2 


18,1 


5.2 


4 


14.8 


3.9 


65.9 


35.1 


11.6 


6 


20.1 


5.5 


77.9 


51,0 


20.7 


8 


25.0 


7,1 


89.7 


66,8 


30,9 


10 


29.1 


8.4 


96.3 


80,0 


42,7 



Die Freigabewerte zeigen den fUr Diffuslonsprozesse ciiarakteristischen Veriauf 
1. Ordnung. Ohne eine Kontrolle der Modulatorfreisetzung ergibt sicli also selir 
sciinell ein Gleichgewicht im Oberzogenen Pellet, welches die Permeabilitat des 
EndQberzugs zu Beginn der Freigabe endgultig einstellt. 
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Das Freigabeprofil der Pellets mit mikrokristalliner Cellulose (Bsp. 5) liegt 
zwischen denen mit Natriumacetat und Natriumchlorid. Damit ergibt sich fur 
Natriumacetat, Zitronensaure und Natriumsuccinat eine beschleunigende 
WIrkung und fur Natriumchlorid eine reduzierende Wirkung. 

Beispiele 6-10 

(ErfindungsgemaB, „Llnear" Freisetzungscharakteristik nullter Ordnung). 

1000 g Kernmaterlal werden in einer Wirbelschichtanlage mit einer 
SprQhsuspension aus 666 g EUDRAGIT NE 30 D (entsprechend 200 g 
Polymer), 4 g Polysorbat 80. 10 g Glycerolmonostearat, 1g Eisenoxid Gelb und 
720 g demineralisiertem Wasser uberzogen. Die aufgetragene Polymermenge 
entspricht somit 20 % des Ausgangsmaterials. 

Auf 700 g der so hergestellten Kerne mit retardierter Modulatorabgabe werden 
in einem Dragierkessel eine Mischung aus 1290 g Theophyllin Pulver, 65 g 
Kollidon 25 und 6,5 g Aerosil 200 aufgestreut und durch gleichzeitiges Spriihen 
einer Losung aus 33 g Theophyllin und 10 Kollidon 25 in 500 g 
demineralisiertem Wasser an das Kernmaterial gebunden. 
Auf 600 g der so hergestellten Theophyllin Pellets mit retardiertem Modulator 
Kern wird In einer Wirbelschichtanlage eine SprQhsuspension aus 400 g 
EUDRAGIT® RS 30 D (entsprechend 120 g Polymer), 60 g Talkum, 24 g 
Triethylcltrat, 0,6 g Eisenoxid Gelb und 538,3 g demineralisiertem Wasser 
aufgetragen. Die aufgetragene Polymermenge entsprach somit 20 % des 
Ausgangsmaterials. 
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Die unter Beispiel 6-10 hergestellten Pellets wurden In einem USP 
DIssolutionstester in einem PhEur Phosphatpuffer pH 6.8 hinsichtllch 
Wiricstoffabgabe untersucht.: 



Beispiel 


6 


7 


8 


9 


10 


Kernschlcht 


Natrium- 


Natrium- 


Natrium- 


Natrium- 


Zitronen- 


a) 


Acetat 


Chlorid 


Citrat 


Succinat 


Saure 




Kristalle 


Kristalle 


Kristalle 


Kristalle 


Kristalle 


Innere 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


Kontroll- 


NE30 D 


NE SOD 


NE30D 


NE 30 D 


K ir~ r\ 

NE 30 D 


Schicht b) 












WirKStOIT- 


Theo- 


Theo-phyllin 


Theo-phyllin 


1 iiou**piiyiiif 1 


TKio/^_i^K\/llin 
1 iicU'piiyiiiii 


Schicht c) 


phyllin 










Au&ere 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


EUDRAGIT 


Kontroll- 


RS30D 


RS30D 


RS30D 


RS30D 


RS30D 


Schicht d) 
















Zeft [Std.] 










Wirkstoffabgabe [%] 






0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,5 


1.7 


3,2 


6,7 


11,6 


29,3 


1 


3.1 


6,3 


16,4 


21,9 


57,7 


2 


6,4 


14,5 


39,2 


75,9 


87,9 


4 


16.1 


27,5 


75,4 


99,0 


94,3 


6 


23.2 


40,0 


90.4 






8 


29.9 


48,6 








10 


38,2 


63,6 









Die Freigabewerte zeigen einen Verlauf nullter Ordnung d.h. sie sirid nahezu 
linear. Die Modulatorfreisetzung aus der Kernschlclit a) verhindert somit im 
Falle von Natriumsuccinat und Zitronensaure die frOhe Wirkstoffabgabe aus 
dem System, wodurch die besclileunigende Wirkung uber einen iangeren 
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Zeitraum erhalten bleibt. Im Falle von Natriumcitrat und Natriumacetat wird die 
hochst mSgliche PermeabilitatserhShung des EUDRAGIT® RS Oberzuges 
durch Verzogemng der Modulatoranliefeaing nie erreicht, durch konstante 
Nachlieferung ergibt sich daher eine langere und lineare Frelgabekurve 
verglichen mit dem unkontrollierten Modulator aus Beispiel 1 und 3. 
Im Falle des Natriumchloridkerns bleibt reduzlerende Wirkung durch eine 
konstante Nachlieferung ISnger erhalten, wodurch eine langsamere lineare 
Freigabe erzielt wird. 

BeisDiel 1 1 fnicht erfindunasaemaR) 

Zur PrQfung der These, das die gefundenen SteuerungsmGglichkeiten den 
Einsatz eines ionischen Oberzugsmaterials erfordem wurden in den folgenden 
Beispielen Pellets mit einem neutralen Uberzugsmaterial untersucht. 

Auf 700 g Natriumacetat Kristalle werden in einem Dragierkessel eine Mischung 
aus 1290 g Theophyllin Pulver, 65 g Koliidon 25 und 6,5 g Aerosil 200 
aufgestreut und durch gleichzeitiges SprQhen einer Losung aus 33 g 
Theophyllin und 10 Koliidon 25 in 500 g demineralisiertem Wasser an das 
Kemmaterial gebunden. 

Auf 600 g der so hergestellten Theophyllin Pellets mit nicht retardiertem 
Modulator Kem wurde in einer Wirbelschlchtanlage eine SprQhsuspension aus 
400 g EUDRAGIT® NE 30 D (entsprechend 120 g Polymer), 2,4 g Polysorbat 
80, 6 g Glycerolmonostearat, 0,6 g Eisenoxid Gelb und 432 g demineralisiertem 
Wasser aufgetragen. 

Beispiel 12 (nicht erfindunasaemaR) 

Auf 700 g Natriumchlorid Kristalle werden in einem Dragierkessel eine 
Mischung aus 1290 g Theophyllin Pulver, 65 g Koliidon 25 und 6,5 g Aerosil 
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200 aufgestreut und durch gleichzeltlges SprOhen einer L6sung aus 33 g 
Theophyllin und 10 Kollidon 25 in 500 g demineralisiertem Wasser an das 
Kernmaterial gebunden. 

Auf 600 g der so hergestellten Theophyllin Pellets mit nicht retardiertem 
Modulator Kern wurde in einer Wirbelschichtanlage sine SprOhsuspension aus 
400 g EUDRAGIT® NE 30 D (entsprechend 120 g Polymer), 2,4 g Polysorbat 
80, 6 g Glycerolmonostearat, 0,6 g Eisenoxid Gelb und 432 g demineralisiertem 
Wasser aufgetragen. 
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■ Im Vergteich von Belsplel 1 mit 6 zeigt sich der Effekt der inneren 
Kontrollschicht b). 

■ Im Vergleich von Beispiel 1 mit 11 zeigt sIch der Effekt der 
erfindungsgemaRen auReren Kontrollschicht d) in Beispiel 1. 

■ Im Vergleich von Beispiel 1 1 mit 12 zeigt sich der Effekt des Fehlens 
einer erfindungsgemaRen auReren Kontrollschicht d) unabhangig vom 
Vorhandensein einer inneren Kontrollschicht b). 

Beispiel 13 (Beschleunigt) 

1 000 g Natriumacetat Kristalle werden in einer Wirbeischichtanlage mit einer 
Spriihsuspension aus 666 g EUDRAGIT® NE 30 D (entsprechend 200 g 
Polymer), 4 g Polysorbat 80, 10 g Glycerolmonostearat, 1g Eisenoxid Gelb und 
720 g demineralisiertem Wasser Qberzogen. Die aufgetragene Polymermenge 
entsprach somit 20 % des Ausgangsmaterials. 

Auf 700 g der so hergestellten Keme mit retardierter Modulatorabgabe wurden 
in einem Dragierkessel eine IVIischung aus 760 g Theophyllin Pulver, 560 g 
Natriumchlorld, 65 g Kollidon 25 und 6,5 g Aerosil 200 aufgestreut und durch 
gleichzeitiges SprQhen einer LOsung aus 10 Kollidon 25 in 500 g 
demineralisiertem Wasser an das Kernmaterial gebunden. 
Auf 600 g der so hergestellten Theophyllin Pellets mit retardiertem Modulator in 
der Kernschicht a) wird in einer Wirbeischichtanlage eine SprQhsuspension aus 
400 g EUDFRAGlt® RS 30 D (entsprechend 120 g Polymer), 60 g Talkum, 24 g 
Triethylcitrat, 0,6 g Eisenoxid Gelb und 538,3 g demineralisiertem Wasser 
aufgetragen. Die aufgetragene Polymemienge entsprcht somit 20 % des 
Ausgangsmaterials. 

Die unter Beispiel 13 hergestellten Pellets konnen in einem USP 
Dissolutionstester in einem PhEur Phosphatpuffer pH 6.8 hinsichtlich 
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Wirkstoflabgabe unteraucht werden. Dabel wird man folgendes 
Retardierungsprlnzip feststellen kOnnen: 

Der Wirkstoffe wird innerhalb eines Zeitraums von 10 Stunden freigegeben, 
wobei die anfangliche Freigabe sehr gering 1st. Ober den untersuchten Zeitraum 
ist sine kontinuierliche Beschleunigung der Freigabe zu beobachten. 
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patentansprOche 

1. Mehrschichtige Arzneiform fur die kontrollierte Wirkstofffreisetzung, 
enthaltend, 

a) eine Kemschicht . enthaltend eine in Bezug auf die 
Wirkstoffabgabe modulatorisch wirkende Substanz, 
gegebenenfalls einen Kem und/oder elnen Wirkstoff, 

b) eine Innere KontrQllschicht die die Abgabe der modulatorisch 
wirkenden Substanz und des gegebenenfalls enthaltenen 
Wirkstoffs aus der Kernschlcht beeinflusst, enthaltend 
pharmazeutisch venwendbare Polymers, Wachse, Harze und/oder 
Proteine, 

c) eine Wirkstoffschicht . enthaltend einen pharmazeutischen 
Wirkstoff und gegebenenfalls eine modulatorisch wirkende 
Substanz, 

d) eine auRere Kontrollschicht enthaltend zu mindestens 60 Gew.-% 
ein Oder eine Mischung aus mehreren (Meth)acrylatcopolymeren, 
aus 98 bis 85 Ci- bis C4-Alkylestern der (Meth)acrylsaure und 2 
bis 15 Gew.-% Methacrylatmonomeren mlt einer quaternaren 
Ammoniumgruppe im Alkylrest, und gegebenenfalls bis zu 40 
Gew.-% weitere pharmazeutisch venvendbare Polymere, 

wobei die Schichten zusatzlich und In an sich bekannter Weise 
pharmazeutisch ubiiche Hilfsstoffe enthalten kbnnen. 
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2. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dad die Kernschicht a) alternativ und im wesentlichen folgende Bestandtelle 
enthalt: 

I. eine modulatorisch wirkende Substanz in Kristall-. Granulat-. oder 
Copr§zipitatform, 

II. eine modulatorisch wirkende Substanz und einen Wirkstoff, die in 
beliebiger Reihenfolge schichtweise aufeinander oder in Mischung 
vorliegen kSnnen, 

ill. einen neutralen Kern (Nonpareiiles), beschichtet mit einer modulatorisch 
wirkenden Substanz, 

IV. einen neutralen Kem (Nonpareiiles), beschichtet mit einer modulatorisch 
wirkende Substanz und einem Wirkstoff, die in beliebiger Reihenfolge 
schichtweise aufeinander oder in IVlischung vorliegen konnen. 

3. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali Innere Kontrollschicht aus einem Polymeren 
besteht, das wasserunlSslich oder In Wasser nur quellbar ist. 
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4. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
man das Polymer auswShlt aus: 

Copolymere aus Methylmethacrylat und/oder Ethylacrylat und 
Methacrylsaure, Copolymere aus Methylmethacrylat, Methylacrylat und 
MethacrylsSure, Copolymere aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat 
und Dimethylethylmethacrylat, Copolymere aus Methylmethacrylat, 
Ethylacrylat und Trimethylammonlumethylmethacrylat, Copolymere aus 
Methylmethacrylat und Ethylacrylat, Copolymere aus Ethylacrylat, 
Methylacrylat, Butylmethacrylat und Methacrylsaure 

Polyvlnylpyrolldone (PVP), Polyvinylalkohole, Polyvlnylalkohol- 
Polyethylenglycol-Graft-Copolymer (Kollicoat®), Starke und deren 
Derivate, Polyvinylacetatphtalat (PVAP, Coateric®), Polyvinylacetat 
(PVAc, Kollicoat), Vlnylacetat-Vinylpyrolidon-Copolymer (Kollidon® 
VA64), VInylacetat : Crotonsaure-Copolymer 9:1 (VAC : CRA, Kollicoat® 
VAC), Polyethylenglykole mit elnem Molekulargewicht Qber 1000 (g/mol), 
Chitosan, ein (Meth)acrylatcopolymer, bestehend aus 20-40 Gew.-% 
Methylmethacrylat und 60 bis 80 Gew.-% Methacrylsaure, eine. vemetzte 
und/oder unvemetzte PolyacrylsSure, ein Na-Alglnat, und/oder eIn 
Pektin, 

Cellulosen wie z. B. anionlsche Carboxymethylcellulose und deren Saize 
(CMC, Na-CMC, Ca-CMC, Blanose, Tylopur) , 

CartKJxymethylethyicellulose (CMEC, Duodcell®), Hydrbxyethylcellulose 
(HEC, Klucel), Hydroxypropylcellulose (HPC), 

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, Pharmacoat, Methocel, Sepifllm, 
Viscontran, Opadry.), Hydroxymrthylethylcellulose (HEMC), 
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Ethylcellulose (EC, Ethocel®, Aquacoat®, Surelease®), Methylcellulose 
(MC, Viscontran, Tylopur, Methocel), Celluloseester, Celluloseglycoiat, 
Celluloseacetatphtalat (CAP, Cellulosi acetas, PhEur, Celluloseacetate- 
phtalate, NF, Aquateric®), Celluloseacetatsuccinat (CAS), 
Celluloseacetattrimeliat (CAT), Hydroxypropylmethylcellulosephtalat 
(HPMCP, HP50, HP55), Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat 
(HPMCAS -LF, -MF, -HF). 

5. Mehrschlchtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB innere Konfrolischicht aus einem Wachs, wie z. B. 
Carnaubawachs und/oder Bienenwachs besteht. 

6. Mehrschlchtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, da(i, die Matrix de r inneren Kontrollschicht das Harz 
Shellack enthSit 

7. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dali innere Kontrollschicht aus einem Protein, wIe z. B, 
Albumin, Gelatine, Gluten, Kollagen und/oder Zein besteht. 

8. Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die modulatorisch wirkende 
Substanz ein Molekulargewicht unter 500 aufwelst in fester Form vorliegt 
und ionogen ist. 

9. Mehrschichtige Arzneiform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dali die modulatorisch wirkende Substanz wasserloslich ist. 
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10. Mehrschlchtige Arzneiform nach Anspruch 7 Oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daU, die modulatorisch wirkende Substanz eine 
organische Saure oder das Salz einer organischen Oder anorganischen 
Saure ist. 

1 1 . Mehrschichtige Arzneiform nach einem Oder mehreren der Ansprtiche 1 
bis 9, dadurch gekennzeichnet, dali die modulatorisch wirkende 
Substanz Bernsteinsaure, CltronensSure, WelnsSure, 
Laurylschwefelsaure, ein Salz dieser Sauren oder ein Salz aus folgenden 
Anionen: Taurochloiat und andere Chelate, Chloride, Acetate, Lactate, 
Phosphate und/oder Sulfate Ist. 

1 2. Mehrschlchtige Arzneiform nach eInem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dali die Wirkstoffschicht c) 
Metoprolol-Succinat enthait und die Wirkstofffreisetzung gemessen nach 
USP, 100 Upm, pH 6,8 in den 2 Stunden-lntervallen bis zur vierten 
Stunde langsamer als In den 2 Stunden-lntervallen von der vierten bis 
zur zehnten Stunde erfolgt. 

13- Mehrschichtige Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
tis 10, dadurch gekennzeichnet, daU die Wirkstoffschicht c) Terbutalin- 
Sulfat enthait und die Wirkstofffreisetzung gemessen nach USP, 100 
Upm, pH 6,8 In 2 Stunden-lntervallen bis zur zwOlften Stunde annShernd 
konstant erfolgt. 
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14.Verfahren zur Herstellung einer mehrschichtigen Arzneiform nach einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 12 in an sicii bel<annter Welse 
mittels pharmazeutisch ubiicher Verfaiiren, wie direktenn Verpressen, 
Verpressen von Trocken-, Feucht- Oder Sintergranulaten, Extrusion und 
anschlieliende Ausrundung, feuchte oder trpckene Granulation oder 
direkte Pelletlerung oder durch BInden von Pulvern (Powder layering) auf 
wirkstofffreie Kugein bzw. neutrale Kerne (Nonparellles) oder 
wirkstoffhaltige Partikein oder mitteis SprOhverfahren oder 
Wirbelschiclitgranulation. 



15.Verwendung einer mehrschichtige Arzneiform nacii einem oder 

mehreren der Anspriiciie 1 bis 12 als Bestandteil einer multipartikularen 
Arzneiform, von pellethaltigen Tabletten. IVlinitabletten, Kapsein, 
Sacliets, Brausetabletten oderTrockensaften. 



